Tragende Grinde
zum Beschluss uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

in Teil A der Anlage 9 der Arzneimittel-Richtlinie nach
8 35b Abs. 3SGB V

vom 16. Mai 2006
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Gesetzlicher Auftrag

1. Gesetzlicher Auftrag

Nach § 35b Abs. 3 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der
wissenschatftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen
Arzneimitteln fur Indikationen oder Indikationsbereiche, fir die sie nach dem
Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/ AMG) nicht
zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesaussschuss soll in der Richtlinie nach 8§ 92 Abs. 1
Satz2 Nr.6 SGBYV (Arzneimittel-Richtlinie/ AMR) festlegen, welche
zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten
verordnungsfahig sind.

2. Erstellung eines Stellungnahmeentwurfs

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde mit Briefdatum vom 7. November
2006 eine positive Empfehlung der Expertengruppe Off-Label zum Stand der
wissenschatftlichen Erkenntnisse zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms
mit 5-Fluorouracil durch die Geschéftsstelle am Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte zugeleitet. Die entsprechende Bewertung ist auch auf den
Internetseiten des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte
www.bfarm.de veréffentlicht.

Wirkstoff/Arzneimittel und Indikation Stand Briefdatum

5-Fluorouracil ohne Kombination mit Folinsdure in der (neo-) |21.07.2005|07.11.2005
adjuvanten Therapie kolorektaler Karzinome

2.1 Formaler Ablauf der Beratungen

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat daraufhin in seinen Sitzungen am
6. Dezember 2005, 12. Januar 2006 und 2. Februar 2006 die Annahme und
Umsetzung der Empfehlung beraten und konsentiert.

Sitzung der AG/ UA/ G-BA | Datum Beratungsgegenstand

22. Sitzung UA 6. Dezember | Annahme der Empfehlung der
LJArzneimittel* 2005 Expertengruppe

23. Sitzung UA 12. Januar Umsetzung der Empfehlung der
L#Arzneimittel 2006 Expertengruppe zu 5-Fluorouracil zur

Behandlung des kolorektalen Karzinoms in
die Arzneimittel-Richtlinie

24. Sitzung UA 2. Februar Beschlussvorlage zur Einleitung des
LArzneimittel 2006 Stellungnhameverfahrens zur Anderung der
AMR




Erstellung eines Stellungnahmeentwurfs

2.2 Richtliniendnderung zur Stellungnahme

In Teil A der Anlage 9 werden verordnungsfahige Arzneimittel in
zulassungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemaf3
Nr. 24 Anhorungsfassung der AMR, Anlage 4.1), sowie die Angaben zur ggf.
notwendigen  Verlaufsdokumentation (gemal3 Nr. 28). Notwendige
Voraussetzungen sind dafur die Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers (gemafl Nr. 24 a) sowie eine positive Empfehlung durch die
Expertengruppe (gemaR Nr. 24 b). Bei der Ubernahme der Empfehlungen der
Expertengruppe pruft der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die Anwendung
des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig oder
wirtschaftlich ist (gemaf3 Nr. 24c).

Nach Uberprifung der Voraussetzungen wird vorgeschlagen, in Teil A der
Anlage 9 5-Fluorouracil-haltige Arzneimittel in der Monotherapie kolorektaler
Karzinome aufzunehmen.

Aufgrund eines offensichtlichen Schreibfehlers in der Feststellung der
Expertengruppe Off-Label ,5-Fluorouracil ohne Kombination mit Folinsaure in
der (neo-) adjuvanten Therapie kolorektaler Karzinome* wurde unter dem Punkt
Dosierung bei Rektumkarzinom Stadium Il und Ill die Angabe auf Seite 11 der
Empfehlung ,Tag 21 bis 25" in ,Tag 29 bis 33" korrigiert.

2.3 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 21. Februar 2006
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155) beschlossen
(Anlage 6.3).

Mit Schreiben vom 1. Marz 2006 wurde den Anhérungsberechtigten nach § 92
Abs.3a SGBV (Anlage 5.1) bis zum 31. Marz 2006 Gelegenheit zur
Stellungnahme zur Richtlinien&dnderung gegeben (Anlage 5.2).



Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
3.1 Eingegangene Stellungnahmen

Aufgrund des  Anhorungsschreibens sind folgende  Stellungnahmen
anhdrungsberechtigter Organisationen eingegangen:

Anhorungsberechtigte

Organisation: Briefdatum: Eingangsdatum:

VVerband Forschender
Arzneimittelhersteller
e.V. (VFA) 29.03.2006 31.03.2006

Bundesverband der
Pharmazeutischen
Industrie (BPI) 30.03.2006 31.03.2006

3.2 Auswertung der Stellungnahmen
3.2.1 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA)

In der Stellungnahme des VFA wurde auf die Stellungnahme zum vorherigen
Beschluss vom 15.11.2005 zur Einleitung eines AnhoOrungsverfahrens zur
Anderung der AMR im Abschnitt H und der Analge 9 verwiesen. Eine inhaltliche
Stellungnahme zur Umsetzung der Off-Label-Empfehlung fur 5-FU bei
kolorektalen Karzinomen erfolgte nicht.

3.2.2 Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI)

In der Stellungnahme des BPI wurde auf die Stellungnahme zum vorherigen
Beschluss vom 15.11.2005 zur Einleitung eines Anhoérungsverfahrens zur
Anderung der AMR im Abschnitt H und der Analge 9 verwiesen. Eine inhaltliche
Stellungnahme zur Umsetzung der Off-Label-Empfehlung fur 5-FU bei
kolorektalen Karzinomen erfolgte nicht.

3.3 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA/ G-BA | Datum Beratungsgegenstand

22. Sitzung UA 6. Dezember | Annahme der Empfehlung der

LJArzneimittel* 2005 Expertengruppe

23. Sit;ung UA 12. Januar Umsetzung der Empfehlung der

~Arzneimittel 2006 Expertengruppe zu 5 Fluorouracil zur
Behandlung des kolorektalen Karzinoms in
die Arzneimittel-Richtlinie

24, Sit;ung UA 2. Februar Beschlussvorlage zur Einleitung des

~Arzneimittel 2006 Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
AMR




Beratungsergebnis

Sitzung der AG/ UA/ G-BA | Datum Beratungsgegenstand

Gemeinsamer 21. Februar Beschluss zur Einleitung des

Bundesausschuss 2006 Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
AMR

27. Sit;ung UA 4. Mai 2006 AbschlieRende Beratung und

»Arzneimittel Konsentierung des Beschlussentwurfs und
der Tragenden Griinde zur Anderung der
AMR

Da keine inhaltlichen Stellungnahmen zu der geplanten Erganzung in Teil A der
Anlage 9 der Arzneimittel-Richtlinie eingegangen sind, wurde in der 27. Sitzung
des Unterausschusses am 4. Mai 2006 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
in der Fassung des Stellungnahmeentwurfs abschlielRend beraten sowie eine
Beschlussvorlage (Beschlussentwurf und Tragende Grinde) fur den
Gemeinsamen Bundesausschuss konsentiert.

4. Beratungsergebnis

Es wird vorgeschlagen, in Teil A der Anlage 9 5-Fluorouracil-haltige Arzneimittel
in___der___ Monotherapie __ kolorektaler Karzinome entsprechend des
Stellungnahmeentwurfs aufzunehmen.
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5. Anhang

5.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V
Firma Strasse Ort
Bundesverband der Robert-Koch-Platz 4 10115 Berlin

Pharmazeutischen
Industrie (BPI)

Gesellschaft
Anthroposophischer
Arzte e.V.

Postfach 10 03 36

70003 Stuttgart

\Verband Forschender
Arzneimittelhersteller

Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Deutscher Zentralverein
Homdoopathischer Arzte
e.V.

Am Hofgarten 5

53113 Bonn

Bundesverband der
Arzneimittelimporteure
e.V. (BAI)

Am Gaenslehen 4 — 6

83451 Piding

Bundesverband der
Arzneimittelhersteller
e.V. (BAH)

UbierstralRe 73

53173 Bonn

Deutscher
Generikaverband e.V.
Haus der Verbande

LittenstralRe 10

10179 Berlin

Deutscher
Apothekerverband e.V.
(DAV)

Carl-Mannich-StralRe 26

65760
Eschborn/Ts

Gesellschaft flr
Phytotherapie e.V.
Geschéftsstelle

Siebengebirgsallee 24

50939 KdlIn
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5.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Gemeinsamer
Bundesausschuss
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womiill § 91 Abs. 5 SGHE Y
Unterausschuss . Arzneimitiel™

Besuchsadirese;
Al dem Seidenberg 5a
Gemelnzamer Bundessussehess, FosiGch 1703, 53707 Siegharg SETZN Sie vy

Itr Ansprechpartner:
Peira Mics

ﬁnl"-l d|e Telefon:
Stellungnahmeberechtigten nach f:;:""‘"‘”
§ 92 Abs, 3a SGB WV 022419383 30

E-Mail:
peirk mesigg -ha. de

Internel:
waw.g-ba.de

Unser Foichen:
nn

Diwtum:
1. Marz 2006

Stellungnahmeverfahren im Rahmen der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AMR) nach § 92 Abs. 3a SGB V zur Regelung des Off-Label-Use gemah § 35b
Abs. 3iV.m. Abs, 2 Satz1 SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 21. Februar 2006 beschlossen, den
Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahren zur Anderung der AMR in
Bezug auf die Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) vom 15.11.2005 zu erganzen.

Sie erhalten Gelegenheit, im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a
SGB V bis zum

31.03.2006

Stellung zu nehmen. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen kdnnen nicht
berlicksichtigt werden.

Nach § 35b Abs. 3i. V. m. Abs. 2 Satz 1 SGB V leiten die Expertengruppen Off-Label
dem G-BA Bewertungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse Gber die
Anwendung von Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten als
Empfehlung zu. Der Gemeinsame Bundesausschuss legt in der Richtlinie nach § 92
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) fest, welche zugelassenen
Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Hierzu beabsichtigt der G-BA, einen neuen Abschnitt H in die Arzneimittel-Richtlinie
einzuflgen. Die Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten wird zu den einzelnen Wirkstoffen in der Anlage 9
konkretisiert (vgl. Richtlinienentwurf vorm 15.11.2005).

Der Gemelnsame Busdesausss harss isL eine juristische Person des Gifentlichen Hechis nach § 91 861 V. Der Gemeinsame Dunidesausschuss wird gebilder ven;
AV A e Eralskaseivertinnd e V., Slepburg - A0K- Bundesverbanl. Born - BEKK Bundesverband, Essen - Burdesknappschaf. Bochssm

Bsbizverfaid der lasdwinzchafilches Krankentassen, Kassel  Degsche Krankenhauspeselschafi, Disseidor - TKE-Bomleaverbam], Bengisch 4 hdhach
Kisendralicke Bundesvercinigung, Berlin: Eassenzahndrzifiche Bundesvereinipung, Kok - Verkand der Anpeeielien Kmnkenkassen V. Sieghurg
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= Gemeinsamer
*  Bundesausschuss

fraes
Bt

Das mit Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15. November 2005
eingeleitete Stellungnahmeverfahren, wird nun im Teil A der Anlage 9 erganzt.

Bitte berlicksichtigen Sie, dass die Expertengruppe nach § 35 Abs, 3 SGEB V ihre
Feststellungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis bereits zur Anhorung
gestellt und ausgewertet haben.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beurteilt die Ubernahme der Emplehlungen (hier:
S-Fluorouracil ochne Kombination mit Folinsaure in der (neo-) adjuvanten Therapie
kolorektaler Karzinome) in die Arzneimittel-Richtlinie insbesondere unter den
Gesichtspunkten der medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Richtlinienentwurf bitten wir Sie von
daher Stellung zu nehmen zur

1. medizinischen Notwendigkeit
2. und Wirtschaftlichkeit.

Erlauterungen zur Umsetzung von Empfehlungen der Expertengruppe Off-Label in der
Arzneimittel-Richtlinie entnehmen Sie bitte der beigeflgten Anlage.

Soliten Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissenschaftliche Literatur
begrinden, ist diese Ihrer Stellungnahme im Volltext beizufilgen. Fir diesen Fall
erganzen Sie lhre Stellungnahme obligat durch standardisierte und vollstandige
Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse,

Maheres zur Aufbereitung der Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse entnehmen Sie bitte
dem beigefligten Begleitblatt , Literaturverzeichnis”.

lhre Stellungnahme richten Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form
als Word-Datei (per CD oder E-Mail) an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

E-mail: off-label-use@g-ba.de
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Ist die Zusendung in elektranischer Form nicht méglich, so bitten wir um Zusendung der
Papierform in dreifacher Ausfertigung.

Mit freundlichen Griiten

g{ Ao O 1l
i.

. Katrin Altho i. A. Petra Nies
Referentin Referentin

Anlagen

Beschluss vom 15.11.2005

Beschluss vom 21.02.2006

Erlduterungen zum Beschluss vom 21.02.2006
Begleitblatt zum Literaturverzeichnis
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Beschluss

zur Einleitung eines Anhérungsverfahrens zur Anderung der Richtlinie
Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen
Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie/ AMR)

vom 15. November 2005

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. November
2005 die Einleitung eines Anhérungsverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. 1993 S. 11 155), zuletzt
gedndertam [ ] (BAnz. S.[ ][ 1. beschlossen:

l. Nach Abschnitt G wird folgender neuer Abschnitt H eingefligt:

H. Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use)

24. Die Verordnung von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten ist zuldssig, wenn die
Expertengruppen nach § 35 b Abs. 35. 1 SGB V

a) mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers

b) eine positive Bewertung zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis Gber die Anwendung dieser
Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen oder
Indikationsbhereichen als Empfehlung abgegeben haben

¢) und der Gemeinsame Bundesausschuss die Empfehlung
in diese Richtlinie (bernommen hat (Anlage 9A).

10
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25.

26.

27.

28.

29.

Arzneimittel zur  Anwendung in nicht  zugelassenen
Anwendungsgebieten

- die nach Bewertung der Expertengruppen nicht dem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnis entsprechen oder

- die medizinisch nicht notwendig oder
- die unwirtschaftlich sind,
werden in der Anlage 9B indikationsbezogen aufgeflhrt.

Der Vertragsarzt hat die Hinweise zur Anwendung der nach
Nr. 24 positiv bewerteten Arzneimittel in den nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten zu beachten.

Der Vertragsarzt ist nach arztlichem Berufsrecht verpflichtet, die
bei der Anwendung der nach Nr.24 verordnungsfahigen
Arzneimittel beobachteten unerwinschten Arzneimittel
Wirkungen (UAW) zu melden, insbesondere unter Angabe der
Off-Label Indikation.

Im Falle von zulassigem Off-Label-Use im Sinne dieser Richtlinie
ist gegebenenfalls eine Verlaufsdokumentation nach Anlage 9A
erforderlich.

Der Gemeinsame Bundesausschuss dberprift in geeigneten
Zeitabstdnden die in der Anlage 9 zusammengestellien
Arzneimittel.

11
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. Der Arzneimittel-Richtlinie wird zum Zwecke der Konkretisierung von
Abschnitt H Nr. 24 und 25 folgende Anlage 9 angefiqt.

el A

Folgende Arzneimittel sind unter Beachtung der dazu gegebenen
Hinweise in den nachfolgend aufgelisteten nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) verordnungsfahig:

1. 5-Fluorouracil-haltige Arzneimittel
1. Hinweise zur Anwendung von S-Fluorouracil gemar Nr. 24

a) nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
5-Fluorouracil zur adjuvanten Chemotherapie des priméren
invasiven Mammakarzinoms

b) Behandlungsziel:
Kurativ

c) Folgende Wirkstoffe sind fur die Indikation Mammakarzinom
Zugelassen:
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Methotrexat, Epirubicin,
Vindesin, Bendamustin
Tamoxifen, Letrozol, Anastrozol

d) Spezielle Patientengruppe (z.B. vorbehandelt, nicht
vorbehandelt, Voraussetzungen wie guter Allgemeinzustand
USW.):

Altere, postmenopausale, nodal-negative Patientinnen mit
einem geringeren Rezidivrisiko (G1-Histologie) bei Vorliegen
eines prognostisch unginstigen Risikofaktors (negativer
Hormonrezeptor-Status, Tumorgrélie = 2 cm) und einem
erhdhten Risiko fur kardiale Toxizitaten anstelle eines
anthrazyklinhaltigen Regimes

g) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:
Entrallt
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f)

Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig,
zeitversetzt, Abstand):

Im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Cyclophosphamid,
Methotrexat und Fluorouracil (CMF) ist folgende Dosierung des
Fluorouracils anzuwenden:

6500 mg/m2 intravenads,

Tage 1 und 8, alle 4 Wochen.

Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen:
3 oder 6 Zyklen

Wann solite die Behandlung abgebrochen werden?
Unvertraglichkeit oder Progress

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese uber die
zugelassene Fachinformation hinausgehen oder dort nicht
erwahnt sind:

Entrallt

Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fur inre
S-Fluorouracil-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des
bestimmungsgemalken Gebrauchs abgegeben (Haftung des
pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre Arzneimittel fir
die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:
Betapharm Arzneimittel GmbH

Biosyn Arzneimittel GmbH

EBEWE Pharma GmbH

Gry-Pharm GmbH

HAEMATO-pharm Gesell. F. pharm. Dienstleistungen u.
Praparate

Hexal AG

Medac Gesell. f. Klinische Spezialpraparate mbH

MNeocorp AG

Onkoworks GmbH

Ribosepharm GmbH

Stada Arzneimittel AG

Micht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die 5-
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Fluorouracil-haltigen Arzneimittel der Firma Riemser
Arzneimittel AG, da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemas Nr. 28
Entfalit.

Teil B

Folgende  Wirkstoffe sind in den  nachfolgend  aufgelisteten
zulassungsiberschreitenden  Anwendungen (Off-Label-Use) nicht
verordnungsfahig:

l. Irinotecan (Campto®) zur Therapie des Kleinzelligen
Bronchialkarzinoms im Stadium extensive disease

I Exemestan (Aromasin®) zur adjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms

1. Inhalatives Interleukin-2 (Proleukin®) zur Therapie des
Mierenzellkarzinoms"

1. Die bisherigen Abschnitte H bis L werden die Abschnitte | bis M.

V.  Die Anderungen treten am Tage nach ihrer Verdffentichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Siegburg, den 15. November 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Dr. jur. R. Hess

14
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Beschlussentwurf

zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie
iiber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsirztlichen
Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie/ AMR)

vom 21, Februar 2006

Dier Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 21. Februar 2006
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. 1993 5. 11 1558), zuletzt

geandertam | ](BAnz.5.[ ][ ], beschlossen:

|, Die zum Zwecke einer Anderung der Arzneimittel-Richtlinie erstellte
Anlage 9, zu der mit Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
vom 15. November 2005 ein Siellungnahmeverfahren eingeleitet worden
ist, wird im Teil A wie folgt erganzt:
Jl - B-Fluorouracil-haltige Arzneimitiel

1. Hinweise zur Anwendung von 5-Fluorouracil gemald Nr. 24

a) nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Kolorektale Karzineme - Monotherapie

bl  Behandlungsziel:
Kurativ

c) Folgende Wirkstoffe sind fir die Indikation kolorekiale Karzinome
zugelassan:

- 5-Fluorouracil in Kombination mit Calciumfolinat
- Calciumfolinat in Kombination mit 5-Fluorouracil
- Levamisol in Kombination mit 5-Fluorouracil

—  Capecitabin

15
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Oxaliplatin

Spezielle Patientengruppe:
Zur adjuvanten Monochemotherapie kolorektaler Karzinome nach
vollstandiger kurativer Resektion des Primartumors beim

Kolonkarzinom Stadium [ll: Patienten, fir die die zugelassenen
Therapien nicht geeignet sind

Rektumkarzinom des Stadiums |l oder Ill im Rahmen der
adjuvanten Radiochemotherapie oder

Rektumkarzinom des Stadiums |l oder Ill im Rahmen der
necadjuvanten Radiochemotherapie

Patienten, die nicht behandelt werden sollten:
Entfallt

Dosierung:

Kolonkarzinom Stadium 111:

5-Fluorouracil 200 mg/m* pro Tag als 1.v.-Dauerinfusion dber 12
Wochen

Rektumkarzinom Stadium |l oder ll1:

5-Fluorouracil 500 mg/m® i.v. als Bolus taglich wahrend der
ersten drei

und der letzten drei Tage der Bestrahlung, nach Abschluss der
Strahlentherapie 5-Fluorouracil 300 mg/m?® alle 10 Waochen Ober
18 Monate

Rektumkarzinom Stadium |l oder ll1:

5-Fluorouracil 1000 mg/m®Tag als Dauennfusion wahrend der
1. und 5. Woche der Radiochemotherapie (Tag 1 bis 5 und Tag
29 bis 33 ) und anschlielfend nach Radiochemotherapie und
Operation 4 Zyklen 5-Fluorouracil 500 mg/m*Tag, Tage 1 bis &
alle vier Wochen als Bolus

Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen:
siehe unter f) Dosierung
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Anhang

hy  Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Unvertraglichkeit oder Progress

I} MNebenwirkungenWechselwirkungen, wenn diese dber die
zugelassene Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt
sind:

Entfallt

1} Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:
Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fr thre
5-Fluorouracil-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des
bestimmungsgemalen Gebrauchs abgegeben (Haftung des
pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre Arzneimittel fur die
vargenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:
Betapharm Arzneimittel GmbH
Biosyn Arzneimittel GmbH
EBEWE Pharma GmbH
Gry-Pharm GmbH
HAEMATO-pharm Gesell. F. pharm. Dienstleistungen u. Praparate
Hexal AG
Medac Gesell. f. klinische Spezialpraparate mbH
Meocorp AG
Onkoworks GmbH
Riemser Arznaimittel AG
Stada Arzneimittel AG
Micht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die 5-
Fluorouracil-haltigen Arzneimittel der Firma Ribosepharm GmbH, da
keine entsprechende Erklarung vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemal Nr. 28:
Entfallt.
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Anhang

Il. Die Anderungen treten am Tage nach ihrer Verdffentlichung im

Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 21. Februar 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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Anhang

Erlauterung zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie

Regelungen in der Arzneimittel-Richtlinie zur
Verordnungsfihigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten

1. Gesetzlicher Auftrag

Mach & 35b Abs. 3 SGB W werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss die
Bewsrtungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse Ober die Anwendung wvon zugelassenen
Arzneimitteln for Indikationen oder Indikationsbereiche, fir die sie nach dem
Gesetz Ober den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/ AMG) nicht
zugelassen sind, als Empfehlung zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesaussschuss legt in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1
Satz2 Nr.e SGBV (Arzneimittel-Richtlinie) fest, welche zugelassenen
Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

2. Erlauterungen zum Richtlinienentwurf vom 13.11.2005 bzw.
21.02.2006
2.1 Neuer Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie

Die Regelungen zur Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in
nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) werden in einem
eigenen Abschnitt H der Arzneimitiel-Richtlinie aufgefihrl. Zum Zwecke der
Konkretisierung wird eine Anlage 9 mit den Teilen A und B angefigt. In Teill A
werden die Arzneimittel aufgelistet, die in den aufgefihrten nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) unter den dort genannten Maodalititen
verordnungsfahig sind. In Teil B werden die Wirkstoffe aufgelistet, die in den
aufgefihrten zulassungsiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) nicht
verordnungsfahig sind (vgl. Richtlinienentwurf vem 15.11.2005).

2.2 Umsetzung der Empfehlungen der Expertengruppe Off-Label

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurden bis dato 5 Empfehlungen der
Experiengruppe Off-Label zum Stand der wissenschafilichen Erkenntnisse
durch die Geschaftsstelle beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte zugeleitet. Im  Rahmen des Richtlinienentwurfs  wvom
15.11.2005 erfolgte die Umsetzung der Empfehlungen zu: Innotecan bel
kleinzelligem Bronchialkarzinom (Therapie der extensive disease), Exemestan
zur adjuvanten Behandlung postmenopausaler Frauen mit Ostrogen- undfoder
Progesteronrezeptor positivem oder —unbekanntem Invasivem
Mammakarzinom, Inhalatives Interleukin-2 bei metastasiertem
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Anhang

Mierenzellkarzinom wund Fluorcuracil in der adjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms. Die Empfehlung der Expertengruppe Off-Label zu 5-
Fluorouracil ohne Kombination mit Folinsdure in der (neo-) adjuvanten Therapie
kolorektaler Karzinome, welche dem G-BA mit Datum vom 7.11.2005 zugeleitet
wurde, wird nun in Erganzung zum Richtlinienentwurf vom 15.11.200%
umgesetzt

Die Feststellungen sind jeweils auch auf den Intermetsaiten des Bundesinstituts

far Arzneimittel und Medizinprodukte www bifarm de verdffentlicht.
Wirkstoffl Arzneimittel und Bewertung
Indikation

B-Fluorouracil ohne Kombination mit | Aufnahme in die Regelversorgung
Falinsdure in der (neo-) adjuvanten
Therapie kolorektaler Karzinome

2.2.1 Anlage 9, Teil A

Nach Uberpriifung der zugeleiteten Empfehlung wird die Einordnung in Teil A
der Anlage 9 vorgenommen, fur.

—  5-Fluorouracilhaltige  Arzneimittel in der Monotherapie kolorektaler
Karzinome

Siegburg, den 16. Mai 2006
Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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